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Use of a carbohydrate or a deriv. of formula (II) in the mfr. of a topical compsn. for 
promoting skin exfoliation (I) is new: 
-R-X-A (II) 

- A = a chain of 1-20 carbohydrate units, each contg. 3-6C, each opt. substd. by a 
halide, amino, acid, ester, thiol, alkoxy, thio-ether, thio-ester, amide, carbamate or 
urea group; R is an alkoyl or alkenyl chain contg. 4-24C, opt. uninterrupted by ether 
bridges and which may contain hydroxyl, carboxylic acid, amino, ester, acyloxy, 
amide, ether, carbamate or urea groups, and X = a linker gp. Also claimed are 
cosmetic skin treatments to produce exfoliation or to treat skin ageing comprising the 
application of (II). 

- USE - (II) is used to treat skin ageing (claimed). 

- ADVANTAGE - (I) is more effective than prods, produced using prior art. 
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(54) UTILISATION DE CARBOHYDRATES POUR FAVORISER LA DESQUAMATION DE LA PEAU. 



\5l) L'invention se rapporte a {'utilisation de derives carbo- 
hydrates dans ou pour la fabrication d'une composition to- 
pique pour favoriser la desquamation de la peau. EHe se 
rapporte aussi a I' utilisation de cette composition pour I utter 
centre le vieillissement cutane intrinseque et extrinseque 
ainsi qu'a un procede de traitement non therapeutique de 
la peau destine a la desquamation de la peau. 
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L'invention se rapporte a I'utiiisation de derives carbohydrates dans ou pour la 
fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique pour favoriser la 
desquamation de la peau et/ou lutter contre le vieillissement intrinseque et 
5 extrinseque de la peau. Elle se rapporte aussi a un procede de traitement non 
therapeutique de la peau en vue de desquamer ia peau ainsi qu'a un procede 
non therapeutique de traitement du vieillissement cutane. 

Le vieillissement cutane resultant d'effets sur la peau de facteurs intrinseques ou 
10 extrinseques, se traduit par I'apparition de rides et ridules, par le jaunissement de 
la peau qui developpe un aspect parchemine accompagne de I'apparition de 
taches pigmentaires, par la disorganisation des fibres d'elastine et de collagene 
entrainant une perte d'elasticite, de souplesse et de fermete et par I'apparition de 
telangiectasies. 

15 

Certains de ces signes du vieillissement sont plus particulierement lies au 
vieillissement intrinseque ou physiologique, c'est-a-dire au vieillissement 
« normal » lie a l*age, alors que d'autres sont plus specffiques du vieillissement 
extrinseque, c'est-a-dire du vieillissement provoque d'une maniere generate par 
20 I'environnement ; il s'agit plus particulierement du photo-vieillissement du a 
I'exposition au soleil, a la lumiere ou a tout autre rayonnement. 

L'invention s'interesse au vieillissement intrinseque ou physiologique ainsi qu'au 
vieillissement extrinseque. 

25 

Les changements de la peau dus au vieillissement intrinseque sont la 
consequence d'une senescence genetiquement programmee ou interviennent 
des facteurs endogenes. Ce vieillissement intrinseque provoque notamment un 
ralentissement du renouvellement des cellules de la peau, ce qui se traduit 

30 essentieliement par I'apparition d'alterations cliniques telles que la reduction du 
tissu adipeux sous-cutane et I'apparition de fines rides ou ridules, et par des 
changements histopathologiques tels qu'une augmentation du nombre et de 
I'epaisseur des fibres elastiques, une perte de fibres verticales de la membrane 
du tissu elastique, et la presence de grands fibroblastes irreguliers dans les 

35 cellules de ce tissu elastique. 

Au contraire, le vieillissement extrinseque entrame des alterations cliniques telles 
que des rides epaisses et ia formation d'une peau molle et tannee, et des 
changements histopathologiques tels qu'une excessive accumulation de matiere 
40 elastique dans le derme superieur et une degenerescence des fibres de 
collagene. 

On connait dans Tart anterieur divers agents destines a lutter contre le 
vieillissement cutane. 

45 

Ainsi, le brevet US-A-4 603 146 decrit I'emploi d'acide retinoique et de ses 
derives dans des compositions cosmetiques, en vue de lutter contre le vieillis- 
sement cutane. 
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Par ailleurs, de nombreux brevets et publications (voir par exemple la demande 
EP-A- 413 528) ainsi que de nombreuses compositions cosmetiques du 
commerce enseignent I'emploi des a-hydroxyacides comme I'acide lactique, 
5 i'acide glycolique ou encore Tacide citrique pour traiter le vieillissement cutane. 

On connait enfin les beta-hydroxy-acides et plus specialement I'acide salicylique 
ainsi que ses derives pour leurs proprietes desquamantes (voir les documents 
WO-A-93/10756 et US-A-4 767 750). 

10 

Tous ces composes ont une action contre le vieillissement de la peau, consistant 
en une desquamation, c'est-a-dire I'elimination des cellules « mortes » situees a 
ia surface du stratum corneum. Cette propriete desquamante est aussi appelee, 
souvent a tort, propriete keratolytique. Mais ces composes presentent egalement 
15 des effets secondares, qui consistent en des picotements, des tiraillements, des 
echauffements et des rougeurs desagreables pour I'utilisateur. 

On constate done que subsiste le besoin d'agents antivieillissement ayant une 
action au moins aussi efficace que celle des composes de I'art anterieur, mais ne 
20 presentant pas leurs inconvenients. 

Par ailleurs, Brysk (Cell and tissue research 252, 657-663, 1988 ; Expl. Cell Biol. 
57, 60-66, 1989) a montre le role des glycoproteines dans la cohesion du stratum 
comeum. Elle a egalement mis en evidence Taction inhibitrice de certains 
25 carbohydrates, en particulier des carbohydrates amines, vis-a-vis de la cohesion 
du stratum corneum. 

La demanderesse a decouvert de maniere inattendue que certains derives 
carbohydrates montraient une activite inhibitrice de la cohesion du stratum 
30 comeum tres importante, superieure a Taction des derives analogues deja 
connus pour cette activite. 

Par consequent, I'application topique de ces nouveaux derives permet de 
desquamer la peau et de lutter contre le vieillissement cutane. 

35 

Certes, il est connu du document US-A-5084270 d'utiliser en application topique, 
pour le traitement des peaux seches, des amides issues de la condensation d'un 
carbohydrate acide et d'une amine primaire. Toutefois, il n'est ni mentionne ni 
suggere dans Tart anterieur une action desquamante de ces produits sur la peau. 

40 

La presente invention a pour objet ('utilisation dans ou pour la fabrication d'une 
composition topique, dans les domaines cosmetique, dermatologique et/ou 
pharmaceutique, d*au moins un carbohydrate ou derive de carbohydrate 
repondant a la formule (I), 

45 

R-X-A (I) 
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dans laquelle A represente une chaine composee de une a vingt unites 
carbohydrate ou derive de carbohydrate, comprenant chacune 3 a 6 atomes de 
carbone, reliees entre elles, de preference par des ponts acetals, chacune de ces 
unites pouvant etre eventuellement substitute, par exemple par un halogene, par 
5 une fonction amine, une fonction acide, une fonction ester, un thiol, une fonction 
alcoxy, une fonction thio-ether, une fonction thio-ester, une fonction amide, une 
fonction carbamate, une fonction uree, 

R represente une chaine alcoyle ou une chaine alcenyle, comprenant de 4 a 24 
10 atomes de carbone, ramifiee ou lineaire, pouvant etre interrompue par des ponts 
ethers, portant eventuellement une fonction hydroxyle, une fonction acide 
carboxylique, une fonction amine, une fonction ester, une fonction acyloxy, une 
fonction amide, une fonction ether, une fonction carbamate, une fonction uree, 

15 X represente une fonction reliant R et A, comme par exemple une fonction amine, 
ether, amide, ester, uree, carbamate, thioester, thioether, sulfonamide, 

pour favoriser la desquamation de la peau. 

20 L'invention a egalement pour objet I'utilisation de carbohydrates tels que decrits 
ci-dessus pour lutter contre le vieillissement cutane. 

De fa?on preferentielle, R represente une chaine alcoyle ou une chaine alcenyle, 
comprenant de 4 a 24 atomes de carbone, ramifiee ou lineaire, portant 
25 eventuellement une fonction hydroxyle. 

Chacune des unites carbohydrate composant A peut etre un sucre ou un derive 
de sucre. Par exemple, chaque unite composant A peut etre un sucre reduit, un 
sucre amine ou un sucre porteur d'une fonction acide carboxylique. 

30 

Parmi les sucres, ou les derives de sucre, pouvant entrer dans la constitution de 
A, on citera par exemple les produits suivants, qui sont disponibles 
commercialement, eventuellement sous forme de sel la N-acetyl-D- 
galactosamine, la N-acetyl-D-glucosamine, I'acide N-acetyl-neuraminique, 

35 I'adonitol, le p-D-aliose, le D-altrose, le 6-amino-6-deoxy-D-glucose, le 1,6- 
anhydroglucose, I'acide arabinique, I'arabinogalactan, le D-arabinose, le L- 
arabinose, le D.L-arabinose, le D-arabitol, le L-arabitol, le D-cellobiose, la D- 
glucosamine, la D-galactosamine, le 2-deoxy-D-glucose. le 6-deoxy-D-galactose, 
le 6-deoxy-L-galactose, le galactitol, le mesoerythritol, le D-erythrose, le D- 

40 fructose, le D-fucose, le L-fucose, I'acide D-galactarique, le galactitol, le 
galactomannane, le D-galactono-1 ,4-lactone, le L-galactono-1 ,4-lactone, la D- 
galactosamine, le D-galactose, le L-galactose, I'acide D-galacturonique, le p- 
gentiobiose, la glucamine, I'acide D-glucarique, I'acide D-glucarique, le D- 
glucono-1,5-lactone, le L-glucono-1 ,5-lactone, la D-glucosamine, I'acide D- 

45 glucosaminique, I'acide D-glucuronique, le L-glucose, le D-glucose, I'isomaltitol, 
I'isomaltotriose, Tisomaltose, I'acide lactobionique, le D-lactose, le lactulose, le D- 
lyxose, le L-lyxose, la lyxosamine, le maltitol, le D-maltose, le maltotetraose, le 
maltotriitol, le maltotriose, la D-mannosamine, le D-mannose, le L-mannose, le D- 
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melezitose, ie D-melibiose, le D-raffinose, I'undeca-acetate de D-raffinose, le L- 
rhamnose, le D-ribose, le L-ribose ( le D-ribulose, le rutinose, le D-saccharose, I'a- 
sophorose, le sorbitol, le D-tagatose, le D-talose, le D-threose. le turanose, le D- 
xylitol, le D-xylose, le L-xylose, le D, L-xylose. 

5 

De fagon preferentielle A sera choisie parmi les chaines hydrocarbonees 
suivantes : 

la D-glucosamine ou 2-amino-2-deoxy-D-glucose, la D-glucamine ou 1-amino-1- 
10 deoxy-D-glucitol, la N-methyl-glucamine, le D-glucose, le D-maltose, le sorbitol, le 
maltitol. 

De fagon preferentielle R comprend 4 a 16 atomes de carbone comme par 
exemple les radicaux n-butyle, n-octyle, 2-ethyl-hexyle, n-dodecyle. 

15 

Selon I'invention, les compositions preferees comprendront au moins un produit 
choisi parmi : 

le N-butanoyl-D-glucosamine, le N-octanoyl-D-glucosamine, le N- 
20 octyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine, le N-2-ethyl-hexyloxycarbonyl-N-methyi- 
D-glucamine, le 6-0-octanoy!-D-glucose, le 6'-0-octanoyl-D-maltose, le 6*-0- 
dodecanoyl-D-maltose. 

La preparation de produits (I) est bien connue de I'homme du metier, on pourra 
25 par exemple se referer aux documents suivants : FR-A-2703993, FR-A-27 15933, 
EP-A-577506, EP-A-566438, EP-A-485251. 

Dans les compositions selon I'invention, le carbohydrate selon (I) ou le melange 
de carbohydrates selon (I) peut etre utilise en une quantite allant de 0,05 a 20 % 
30 en poids par rapport au poids total de la composition et en particulier en une 
quantite allant de 0,2 a 10 % et mieux de 0,5 a 5 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 

Dans les compositions que Ton peut utiliser selon I'invention, les carbohydrates 
35 repondant a la formule (I) peuvent etre associes a d autres actifs ayant des 
proprietes desquamantes, comme les hydroxy-acides, les a- ou (3-ceto-acides, les 
retinoides, certains acides sulfoniques. Une telle association permet de diminuer 
la concentration active de ces derniers du fait des effets additifs. On peut ainsi 
obtenir une composition moins irritante et moins toxique ainsi qu'une composition 
40 plus efficace que celles de Tart anterieur n'utilisant que ces actifs. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxyacides ou des p- 
hydroxyacides, qui peuvent etre lineaires, ramifies ou cyciiques, satures ou 
insatures. Les atomes d*hydrogene de la chaine carbonee peuvent, en outre, etre 
45 substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alkyles, acyles, 
acyloxyles, alcoxy carbonyles ou alcoxyles ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 



2739556 



5 

Ces hydroxyacides sont notamment les acides glycolique, lactique, malique, 
tartrique, citrique et de maniere generate les acides de fruits, les acides hydroxy-2 
alcanoTque, mandelique, salicyiique, ainsi que leurs derives alkyles ou acyles 
comme I'acide n-octanoyl-5-salicylique, I'acide n-dodecanoyl-5-salicylique, I'acide 
5 n-decanoyl-5-salicylique, I'acide n-octyl-5-salicylique, I'acide n-heptyloxy-5 ou -4- 
salicylique, I'acide 2-hydroxy-3-methyl-benzoique ou encore leurs derives 
alcoxyles comme I'acide 2-hydroxy-3-methoxybenzoTque. 

Les retinoides peuvent etre notamment I'acide retinoique (all-trans ou 13-cis) et 
10 ses derives, le retinol (vitamine A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, 
I'acetate de retinol et le propionate de retinol ainsi que leurs sels, ou encore le 
retinal. 

A titre d'exemple, les hydroxyacides, les ceto-acides et les retinoides peuvent 
15 etre introduits dans les compositions utilisees selon ('invention en une quantite 
representant de 0,01 a 5 % en poids du poids total de la composition et mieux de 
0,1 a 3 %. 

En vue de lutter efficacement contre le photovieillissement, il est en outre 
20 possible d'ajouter a la composition utilisee selon Tinvention un ou plusieurs filtres 
solaires complementaires, actifs dans I'UVA et/ou I'UVB, hydrophiles ou 
lipophiles, comportant eventuellement une fonction sulfonique. 

Un test pour mesurer I'efficacite des carbohydrates a ete realise in vitro. 

25 

Brysk (Cell and tissue research 2£2, 657-663, 1988 ; Differentiation, 22, 230-237, 
1986) a montre que Themagglutination constituait un modele fiable pour I'etude 
de la cohesion corneocytaire : Elle a mis en evidence une hemagglutination due a 
une glycoproteine du stratum corneum, ainsi qu'une inhibition par les memes 
30 sucres amines a la fois de I'hemagglutination et de la cohesion du stratum 
corneum. 

Le principe du test repose sur le fait que la lectine provoque I'agglutination des 
erythrocytes. 

35 

Les produits a tester, prepares a des dilutions variees, sont additionnes aux 
solutions de lectine. On mesure la concentration minimale de produit permettant 
d'inhiber I'hemagglutination provoquee par la lectine. 

40 Les produits les plus efficaces sont ceux montrant une activite inhibitrice a la plus 
faible concentration possible. 

Les resultats des tests montrent une activite des produits utilises selon ('invention, 
a des concentrations bien inferieures aux concentrations actives minimales des 
45 produits de I'etat de Tart testes a titre de reference (voir plus loin). 

L'invention a encore pour objet un procede de traitement cosmetique ou 
dermatologique de la peau destine a la desquamation de la peau consistent a 
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appliquer sur la peau une composition contenant au moins un carbohydrate de 
formule (I), dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement 
acceptable. 

5 L'invention a aussi pour objet un procede de traitement cosmetique ou 
dermatologique du vieillissement de la peau, consistant a appliquer sur la peau 
une composition contenant au moins un carbohydrate tel que defini ci-dessus, 
dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable. 

10 La composition utilisee selon l'invention contient un milieu cosmetiquement ou 
dermatologiquement acceptable, c'est-a-dire un milieu compatible avec la peau, 
les ongles, les muqueuses, les tissus et les cheveux. La composition contenant 
un ou plusieurs carbohydrate selon (I) peut etre appliquee par voie topique sur le 
visage, le cou, les cheveux, les muqueuses et les ongles ou toute autre zone 

15 cutanee du corps. 

Les compositions utilisees selon l'invention peuvent se presenter sous toutes les 
formes appropriees pour une application topique, notamment sous forme de 
solutions aqueuses, hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions du type lotion 

20 ou serum, de gels aqueux, anhydres ou huileux, d'emulsions de consistance 
liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse 
dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), de suspensions ou 
d'emulsions de consistance molle, semi-solide ou solide du type creme, gel, de 
microemulsions, ou encore de microcapsules, de microparticules, ou de 

25 dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont 
preparees selon les methodes usuelles. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions 
aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, 
30 d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aerosol 
contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

Les quantites des differents constituants des compositions utilisees selon 
l'invention sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

35 

Ces compositions constituent notamment des cremes de protection, de traitement 
ou de soin pour le visage, pour les mains ou pour le corps, des laits corporels de 
protection ou de soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin de la peau et des 
muqueuses ou pour le nettoyage de la peau. 

40 

Les compositions peuvent egalement consister en des preparations sohdes 
constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

De fa?on connue, la composition utilisee selon l'invention peut contenir 
45 egalement des adjuvants habituels dans les domaines cosmetique et 
dermatologique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs 
hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
parfums, les charges et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents 
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adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres, et 
par exemple de 0,01 % a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, 
selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase 
aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 

5 

Comme huiles utilisables dans invention, on peut citer les huiles rninerales (huile 
de vaseline), les huiles vegetales (huile de karite, huile d'amande douce), les 
huiles animates, les huiles de synthese, les huiles siliconees (cyclomethicone) et 
les huiles fiuorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres 
10 grasses des alcools gras, des acides gras (acide stearique), des cires (paraffine, 
carnauba, cire d'abeilles). 

Comme emulsionnants utilisables dans invention, on peut citer le Polysorbate 60 
et le stearate de sorbitane vendus respectivement sous les denominations 
15 commerciales Tween 60 et Span 60 par la Societe ICI. On peut y ajouter des co- 
emulsionnants tels que le PPG-3 myristyl ether vendu sous la denomination 
commerciale Emcol 249-3K par la societe Witco. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
20 notamment I'ethanol et I'isopropanof, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymeres acryiiques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacryiates, les polyacrylamides, les polysaccharides teis que 
25 t'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles (xanthane) et les argiles, et, 
comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium, la 
silice hydrophobe, les poiyethylenes et I'ethylcellulose. 

30 Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de 
proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, I'allantoTne, les sucres et les 
derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, I'amidon, les extraits bacteriens ou 
vegetaux, notamment d'Aloe Vera. 

35 Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le tocopherol (vitamine E) et ses derives, 
les acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles. 

On peut, entre autre, associer les carbohydrates selon I'invention a des agents 
actifs destines notamment a la prevention et/ou au traitement des affections 
40 cutanees. Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 

- les agents modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee tels que la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels 
que roestradiol, Tacide kojique ou Thydroquinone ; 

- les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters, les 
45 superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et 

ses esters. 
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On peut, par ailleurs, associer aux carbohydrates de I'invention des antagonistes 
de substance P et/ou de CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide ou peptide lie 
au gene de la calcitonine) tels que I'lris Pallida et les sels de strontium, 
notamment les chlorures et les nitrates de strontium, ou des antagonistes de 
5 substance P et/ou de CGRP tels que ceux decrits dans les demandes de brevet 
fran9ais deposees au nom de la demanderesse sous les numeros 9405537 et 
9500900. Une telle association permet de garantir une tolerance parfaite de ces 
compositions, meme par des peaux tres sensibles. 

10 Le procede de traitement cosmetique ou dermatologique de I'invention peuvent 
etre mis en oeuvre notamment en appliquant les compositions hygieniques, 
cosmetiques ou dermatologiques telles que definies ci-dessus t selon la technique 
d'utilisation habituelle de ces compositions. Par exemple : application de cremes, 
de gels, de serums, de pommades, de lotions, de laits sur la peau, le cuir 

15 chevelu, les ongles et/ou les muqueuses. 

Les exemples suivants illustrent ('invention. Dans ces exemples, les proportions 
indiquees sont des pourcentages en poids. 

20 

Examples 

Fxpm ple 1 : Preparation du S'-O-octano yl-p-n-maltose : 
A-Activation de I'acide octanoTque 

25 Dans un ballon de 500ml muni d'un systeme d'agitation, d'un thermometre, d'un 
refrigerant ascendant avec une garde a chlorure de calcium, on introduit 12,6g 
(0,103 mole) de chloroformiate d'isopropyle et 100ml de tetrahydrofurane. Au 
melange agite et refroidi a -10°C on additionne goutte a goutte une solution 
constitute de 14,4g (0,1mole) d'acide octanoTque. de 10,4g (0,103mole) de 

30 triethylamine dissouts dans 100ml de tetrahydrofurane. Pendant I'addition, la 
temperature est maintenue entre -10°C et -15°C, puis, a Tissue, on laisse le 
melange revenir a temperature ambiante et on elimine les sels de triethylamine 
par filtration. 

35 B-Preparation du 6'-0-octanoyl-/3~D-maltose: 

Dans un ballon de 2litres muni d'une agitation, d'un refrigerant ascendant, on 
introduit 108g (0,3 mole) de maltose monohydrate que I'on dissout dans 540ml de 
pyridine. A ce melange on additionne la solution d'acide octanoTque activ6 
preparee dans A, et on laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 17 

40 heures. Le mileu reactionnel est alors concentre sous vide puis repris par un 
melange de solvants (150ml d'acetate d'ethyle, 150ml d'heptane, 300ml d'eau). 
On laisse le milieu decanter, la phase aqueuse est isolee puis lavee deux fois a 
I'aide de 250ml d'un melange acetate d'ethyle/heptane: 1/2. Enfin le 6-0- 
octanoyl-D-maltose est extrait a I'aide d'un melange acetate d'ethyle/butanol: 2/1. 

45 Apres evaporation des solvants on recupere 13,1g de 6-0-octanoyl-p-D-maltose. 
rendement : 28% 
point de fusion : 226°C 

les spectres RMN H 1 et C 13 sont en conformite avec la structure du produit. 
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analyse elementaire : 





C 


H 


O 


calcule : 


51,3 


7.7 


41 


trouve : 


51,2 


7,8 


40,9 



5 



pygm ple 2 ; Preparation du 6-0-octa noyl-a-D-olucose: 

10 

Dans un ballon de 2litres muni d'une agitation, d'un refrigerant ascendant, on 
introduit 72g (0,4 mole) de glucose anhydre que Ton dissout dans 860ml de 
pyridine. 

A ce melange on additionne la solution d'acide octanoTque active preparee dans 
15 I'exemple 1-A, et on laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 17 
heures. Le mileu reactionnel est alors concentre sous vide puis repris par un 
melange d'eau et d'acetonitrile et lave trois fois par un melange acetate 
d'ethyle/heptane : 1/1. 

La phase aqueuse est isolee et le 6-0-octanoyl-a-D-glucose est extrait a I'aide 
20 d'un melange acetate d'ethyle/butanol : 2/1. Apres evaporation des solvants, le 

milieu est repris dans 60ml d'acetonitrile chaud. Le 6-0-octanoyl-a-D-glucose 

cristallise lorsqu'on laisse la solution revenir a temperature ambiante. Par filtration 

et sechage, on recupere 14,6g de 6-0-octanoyl-a-D-glucose. 

rendement : 48% 
25 point de fusion : 128°C 

les spectres RMN H 1 et C 13 sont en conformite avec la structure du produit. 

analyse elementaire : 

C H O 

calcule : 54,9 8,5 36,6 

•30 trouve : 55,1 8,5 36,3 



35 

F xfi mp'e 3 : Preparation de la N-nctvloxvcarbonvl-N-methy l-D-qlucaming: 

Dans un reacteur de 1 litre on dissout sous agitation 24,37g (0,125mole) de N- 
methyl-D-glucamine dans 650ml d'eau et 850ml de tetrahydrofurane, puis on 

40 ajoute 42g de bicarbonate de sodium (O.Smole) et on amene la temperature du 
milieu a 5°C. On ajoute au goutte a goutte, 24,06g (0,125 mole) de chloroformiate 
d'octyle, en maintenant le milieu a 5°C pendant une heure apres ('addition. Le 
milieu est ramene a temperature ambiante, filtre, decante. La phase organique 
est recuper6e, le solvant evapore sous vide et le residu repris par 1,51 d'acetone 

45 au reflux. La. N-octyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine precipite a froid. On 
recupere par filtration puis sechage 24g de produit. 
rendement : 55% 
point de fusion : 128°C 
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35 



40 



10 

les spectres RMN H 1 et C 13 sont en conformite avec la structure du produit. 

analyse elementaire: N-octyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine, V* H 2 0 

C H N O 

calcule; 53,3 9,5 3,9 33,3 

trouve: 53,3 9,6 3,9 33,2 

Fypmnle 4 ; Preparation de la N-7-fithvl-hexvloxvcarbonvl-N-methvl-P-alU Carriine; 
On procede comme a I'exemple 3 a partir de 0,125 mole de chloroformiate de 2- 
ethyl-hexyloxycarbonyl prepare suivant I'exemple 1-A 



rendement : 58% 
point de fusion : 77°C 

les spectres RMN H 1 et C 13 sont en conformite avec la structure du produit. 
15 analyse elementaire : 

C H N O 

calcule: 54,7 9,5 4,0 31,8 

trouve: 54,5 9,6 4,0 31,7 

20 f ypm ple 5 ; Preparation de la N-bn tanovl-D-olucosamine : 

15g de chlorhydrate de D-glucosamine sont solubilises dans 150ml de methanol, 
a temperature ambiante. Apres addition d'un equivalent de methylate de sodium 
et filtration du chlorure de sodium engendre, 14,8ml d'anhydride butyrique sont 
ajoutes progressivement au milieu reactionnel qui est agite ensuite pendant 3 

25 heures a temperature ambiante. Un precipite se forme qui est recueilli par 
precipitation puis lave et recristallise dans 130ml d"ethanol chaud. On recupere 
ainsi 8,8g de N-butanoyl-D-glucosamine. 
rendement : 51% 
point de fusion : 21 2°C 

30 les spectres RMN H 1 et C 13 sont en conformite avec la structure du produit. 
analyse elementaire : 

C H N O 

calcule : 48,2 7,7 5,6 38,5 

trouve : 48,4 7,8 5,7 38,3 



Tests 



Pour la realisation des tests on emploie des erythrocytes de lapih, 
commercialises par la societe Biomerieux sous la reference 72291. Ces 
erythrocytes sont utilises en suspension a 50% dans I'eau. La lectine utilisee est 
Banderia simplicifolia isolectine B4, commercialisee par la societe SYGMA. 

45 Toutes les solutions sont diluees dans du tampon phosphate contenat du calcium 
et du magnesium. 



11 
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A- M* r naaa| it ti n f > t inn P ar la lect|ne ; 

La .ectine est mise en so.ution dans ,e ^^^^^TZ Te 
i mg /ml. Dans tous les puits des P'aques de ,m.c 0t.tn3t.0n sont d,st ^ 
tampon phosphate. Dans le second purts on apute ^ de la ^ 
Apres homogeneisation, 25ul dece pu ts sont ^s f e^ s d ans £ sont 
ain si de suite jusqu'a obtemr des d u*ons »«^ 8 ^- \ de Suspension et 

erythrocytaire nette. 



15 



20 



25 



30 



n inh'^ Hi ^r ^ jJa^maggiuliDalioD ; 
Apr ,s avoir mesure .a quantite ^ima,e d^ 

hemagglutination erythrocytaire nette, on cho.s.t de ^trava e phosp hate 
h d e ou b .e 9 Dans des p.aques d. ' ^ o IsthSs.'de le'ctine 

pour realiser un temo.n negatrf. Dans les autres pu 

J la concentration determines Dans le second pu £ ^ 25 , 

phosphate pour obtenir un temo,n pos. , f Dans le — « pu P 
du derive carbohydrate a tester en solution a la con ^ e ™° dans le suivant e t 
homogeneisation, on reprend 25ul d \Zl^LZls^es Aprls avoir laisse la 

rotation. 

a la dilution) de la concentration initiate (0,1 M). 
6-0-octanoyl-D-maltose : 1/4 

N-2-ethyl-hexyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine : 1/16 
45 N-octyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine . 1/64 
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^Prnriuit selon I'art anterieur: 

N-acetyl-D-glucosamine : pas d'inhibition observee pour la solution non dilue 
(concentration : 0.1M). 

5 

On peut done conclure de ces resultats que les composes selon l invention sont 
plus efficaces que les produits decrits dans I'art anterieur (Brysk. Cell and tissue 
research 252. 657-663, 1988). 

10 



15 

Fypmples de composition : 

Ces exemples illustrent I'invention. Les proportions indiquees sont des 
20 pourcentages en poids. 

r.nmpositionl : Emulsion H/E 

Phase A : 
25 - 6'-0-octanoyl-D-maltose 

- Huile d'amande douce 

- Huile de karite 

- PPG-3 myristyl ether (EMCOL 24 

- Conservateur (propylparabene) 
30 - Polysorbate 60 (TWEEN 60) 

- Stearate de sorbitane (SPAN 60) 

Phase B : 

- Cyclomethicone 
35 - Gomme de xanthane 

- Polymere carboxyvinylique 

Phase C : 

- Triethanolamine (neutralisant) 
40 - Eau 

Phase D : 

- Conservateur (methylparabene) 

- Glycerine 

45 - Eau q s P 



i9-3K) 



2,5 
14,5 
7,0 
5,0 
0,1 
2,5 
2,5 



4,0 
0,2 
0,5 



0,5 
2,0 



0,2 
5,0 
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Modfi operator : 

On fait fondre les constituants de la phase A a 85° C, puis on refroidit la phase A 
a 70° C et on y introduit les phases B puis C et D sous agitation. On refroidit 
jusqu'a la temperature ambiante. On obtient une creme de jour qui provoque la 
5 desquamation de la peau et confere ainsi a celle-ci un aspect plus lisse et plus 
jeune qu'avant le traitement. 

nnm position 2 : Gel 

10 

- N-2-ethyl-hexyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine 

- Hydroxypropylcellulose (Klucel H de la societe Hercules) 

- Antioxydant 

- Isopropanol 
15 - Conservateur 

- Eau q s P 

On obtient un gel qui, en application reguliere, permet d'estomper les taches de 
ia peau par desquamation. 

20 

nnmposition 3 : Solution pour application dermatoloqiQue 

- N-octyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine 
25 - Antioxydant 

- Alcool ethylique 

- Conservateur 

- Eau 

30 L'application sous controle dermatologique de cette solution permet d'obtenir une 
desquamation profonde de la couche cornee et, ainsi, la mise en jeu d'un 
processus de reparation epidermique, ayant comme effet therapeutique final un 
effacement des taches et dyschromies, un estompement des rides et ridules et 
une amelioration de Tetat clinique de la peau, dont I'aspect devient celui d'une 

35 peau plus jeune. 

Cette application se fait a raison d'une a trois seances hebdomadaires pendant 4 
a 6 semaines. 



5,0 
1.0 
0,05 
40,0 
0,3 
100 



5,00 
0,05 
10,00 
0,30 
qsp 100 



2739556 



14 

Revendi cations 

1- Utilisation dans ou pour la fabrication d'une composition topique, d'au moins 
un carbohydrate ou derive de carbohydrate repondant a la formule (I), 

5 

R-X-A (I) 

dans laquelle A represente une chaine composee de une a vingt unites 
carbohydrate, comprenant chacune 3 a 6 atomes de carbone, reliees entre elles, 
10 chacune de ces unites pouvant etre eventuellement substitute par un halogene, 
par une fonction amine, une fonction acide, une fonction ester, un thiol, une 
fonction alcoxy, une fonction thio-ether, une fonction thio-ester, une fonction 
amide, une fonction carbamate, une fonction uree, 

15 R represente une chaTne alcoyle ou une chaine alcenyle, comprenant de 4 a 24 
atomes de carbone, ramifiee ou lineaire, pouvant etre interrompue par des ponts 
ethers, portant eventuellement une fonction hydroxyle, une fonction acide 
carboxylique, une fonction amine, une fonction ester, une fonction acyloxy, une 
fonction amide, une fonction ether, une fonction carbamate, une fonction uree, 

20 

X represente une fonction susceptible de relier R et A, 

pour favoriser la desquamation de la peau. 

25 2- Utilisation dans ou pour la fabrication d'une composition topique, d'au moins 
un carbohydrate ou derive de carbohydrate repondant a la formule (I), 

R-X-A (I) 

30 dans laquelle A represente une chaTne composee de une a vingt unites 
carbohydrate, comprenant chacune 3 a 6 atomes de carbone, reliees entre elles, 
chacune de ces unites pouvant etre eventuellement substitute par un halogene, 
par une fonction amine, une fonction acide, une fonction ester, un thiol, une 
fonction alcoxy, une fonction thio-ether, une fonction thio-ester, une fonction 

35 amide, une fonction carbamate, une fonction uree, 

R represente une chaine alcoyle ou une chaine alcenyle, comprenant de 4 a 24 
atomes de carbone, ramifiee ou lineaire, pouvant etre interrompue par des ponts 
ethers, portant eventuellement une fonction hydroxyle, une fonction acide 
40 carboxylique, une fonction amine, une fonction ester, une fonction acyloxy, urie 
fonction amide, une fonction ether, une fonction carbamate, une fonction uree, 

X represente une fonction susceptible de relier R et A, 



45 pour traiter le vieillissement cutane. 
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3- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterisee en ce 
que X est une fonction amine, ether, amide, ester, uree, carbamate, thioester, 
thioether, sulfonamide. 

5 4- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
que ies unites composant A sont reliees entre elles par des ponts acetals. 

5- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce 
que chacune des unites composant A est un sucre ou un derive de sucre. 

10 

6- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 
qu'au moins une des unites composant A est choisie parmi Ies sucres reduits, Ies 
sucres amines et Ies sucres porteurs d'une fonction acide carboxylique. 

15 7- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
que R represente une chalne alcoyle ou une chaine alcenyle, comprenant de 4 a 
24 atomes de carbone, ramrfiee ou lineaire, portant une fonction hydroxyle. 

8- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 
20 que Ies unites composant A sont choisies parmi : la N-acetyl-D-galactosamine, la 
N-acetyl-D-glucosamine, I'acide N-acetyl-neuraminique, I'adonitol, le p-D-allose, 
le D-altrose, le 6-amino-6-deoxy-D-glucose, le 1 ,6-anhydroglucose, I'acide 
arabinique, I'arabinogalactan, le D-arabinose, le L-arabinose, le D.L-arabinose, le 
D-arabitol, le L-arabitol, le D-cellobiose, la D-glucosamine, la D-galactosamine, le 
25 2-deoxy-D-glucose, le 6-deoxy-D-galactose, le 6-deoxy-L-galactose, le galactitol, 
le mesoerythritol, le D-erythrose, le D-fructose, le D-fucose, le L-fucose, I'acide D- 
galactarique, le galactitol, le galactomannane, le D-galactono-1,4-lactone, le L- 
galactono-1,4-lactone, la D-galactosamine, le D-galactose, le L-galactose, I'acide 
D-galacturonique, le p-gentiobiose, la glucamine, Tacide D-glucarique, I'acide D- 
. 30 glucarique, le D-glucono-1,5-lactone, le L-glucono-1 ,5-lactone, la D-glucosamine, 
I'acide D-glucosaminique, I'acide D-glucuronique, le L-glucose, le D-glucose, 
I'isomaltitol, risomaltotriose, I'isomaltose, I'acide lactobionique, le D-lactose, le 
lactulose, le D-lyxose, le L-lyxose, la lyxosamine, le maltitol, le D-maltose. le 
maltotetraose, le maltotriitol, le maltotriose, la D-mannosamine, le D-mannose, le 
35 L-mannose, le D-melezitose, le D-melibiose, le D-raffinose, I'undeca-acetate de 
D-raffinose, le L-rhamnose, le D-ribose, le L-ribose, le D-ribulose, le rutinose, le 
D-saccharose, I'ct-sophorose, le sorbitol, le D-tagatose, le D-talose, le D-threose, 
le turanose, le D-xylitol, le D-xylose, le L-xylose et le D,L-xylose. 

40 9- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en ce 
que A est choisi parmi : 

la D-glucosamine, la D-glucamine, la N-methyl-D-glucamine, le D-glucose, le D- 
maltose, le sorbitol et le maltitol. 

45 10- Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en 
ce que R comprend 4 a 16 atomes de carbone. 
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11- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que (!) est choisi parmi : 

le N-butanoyl-D-glucosamine, le N-octanoyl-D-glucosamine, ie N- 
octyloxycarbonyl-N-methyl-D-glucamine, le N-2-ethyl-hexyloxyrarbonyl-N-methyl- 
5 D-glucamine, le 6-0-octanoyl-D-glucose, le 6'-0-octanoyl-D-maltose, le 6-0- 
dodecanoyl-D-maltose. 

12- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caracterisee en 
ce que le carbohydrate selon (I) ou le melange de carbohydrates selon (I) est 

10 present en une quantite allant de 0,05 a 20% en poids par rapport au poids total 
de la composition 

13- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterisee en 
ce que le carbohydrate selon (I) ou le melange de carbohydrates selon (I) est 

15 present en une quantite allant de 0,2 a 10% et de preference de 0,5 a 5% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

14- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracterisee en 
ce que la composition topique comprend, de plus, au moins un autre actif ayant 

20 des proprietes desquamantes. 

15- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en 
ce que la composition topique comprend, en outre, des a-hydroxyacides ou des (3 
-hydroxyacides, qui peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, satures ou 

25 insatures, les atomes d'hydrogene de la chaine carbonee pouvant, etre 
substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alkyles, acyles, 
acyloxyles, alcoxy carbonyles ou alcoxyles ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 

16- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterisee en 
30 ce que la composition comprend egalement au moins un produit choisi parmi : 

les acides de fruits, I'acide salicylique, ainsi que ses derives alkyles, acyles ou 
alcoxyles, I'acide retinoique (all-trans ou 13-cis) et ses derives, le retinol (vitamine 
A) et ses esters ainsi que leurs sels, le retinal. 

35 17- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, caracterisee en 
ce que la composition comprend egalement au moins un produit choisi parmi : 
les acides glycolique, lactique, malique, tartrique, citrique, mandelique, 
salicylique, I'acide n-octanoyl-5-salicylique, I'acide n-dodecanoyl-5-salicylique, 
I'acide n-decanoyl-5-salicylique, I'acide n-octyl-5-salicylique, I'acide n-heptyloxy-5 

40 ou -4-salicylique, I'acide 2-hydroxy-3-m6thyl-benzoique, I'acide 2-hydroxy-3- 
methoxybenzoique, I'acide retinoique (all-trans ou 13-cis), le r6tinol (vitamine A), 
le palmitate de retinol, I'acetate de retinol, le propionate de retinol ainsi que leurs 
sels et le retinal. 

45 18- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caracterisee en 
ce que la composition comprend, outre le ou les carbohydrates selon (I), au 
moins un autre compose a propriete desquamante, representant de 0,01 a 5 % 
en poids du poids total de la composition et mieux de 0,1 a 3 %. 



REPUBLIQUE FRANCAISE 



2739556 



INSTITUT NATIONAL 
tela 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT D£ RECHERCHE 

PRELIMINAJRE 

etabli >ur la base des dernteres rev radical ion* 
depnecs avant le commencement de la recherche 



FA 520185 
FR 9511661 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation dki •nommt avrc kuftcatMB, en cas de Bcsoin, 



R*VCfidt< 

de la deauade 



D,X 



FR-A-2 7G3 993 (L'OREAL) 21 Octobre 1994 



* revendi cations 1-4 * 

* page 3, ligne 11-16 * 

* page 6, ligne 19 - ligne 23 * 

* page 7, ligne 3-9 * 

* page 32; exemple V * 



1-3, 

6-10,12, 
13,15,171 



WO-A-95 Q5155 (L.ROBERT, A.ROBERT) 23 
Ffcvrier 1995 

* revendi cations 1,2,4,5,8 * 



1-3,5-7, 
19,12,13 



DOMAIN ES TECHNIQUES 
RECHEJtCHES (laLCLa) 



A61K 



29 Juillet 1996 



Peeters, J 



CATEGOR1E DES DOCUMENTS CITES 
X : partculierejaent pcrtiBcot a lal seal 



Y : aartjcalHuannt pertinent aa coaiMu 
eatre aocaaant de la aiaaie ceiefori* 
A : pertinent a Ywocotxrn r aa antes oae revendi. 



O : dfvolgatioB bo b a crite 
P : loMapt intertaiaife 



T : tatorie on prindpe a la base de I'iDrenrio© 

E : document da Brevet Benefidut d une date anterieare 

i la date de dejrft et eai n'a ate pa bite «y a cette date 

de depot 00 «ir a use date aosterieure. 
D : cite dens la deaiandc 
L : die pour d'antres raisoas 



A : aieaibf e de la 1 



